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Ⅰ　論文要旨
板坂典郎
薬物依存は精神疾患の一種であると1919年に提唱されて以
降，依存症のメカニズムの解明と治療法の開発に向けて，こ
れまで膨大な研究が行われてきた。臨床領域では，薬物依存
症の症状を詳細に観察することで，依存性薬物ごとにどのよ
うな精神症状，身体症状が現れてくるのか実態が理解され，
依存症の診断基準が定められ，治療に生かされている。基礎
研究領域では，依存性薬物が中枢神経系にどのように作用す
るのかについて，中脳辺縁系ドパミン神経を中心に基礎的な
解明が進んだ。また，薬物自己投与行動や条件性場所選好行
動など，薬物依存症の動物行動モデルが開発され，動物にお
ける薬物探索・摂取行動を指標として，薬物依存に特有な行
動特性が明らかになってきた。このような動物行動モデルを
用いることによって，ストレスや薬物と連合した条件刺激が
薬物探索行動の誘発因子となることが実証されている。依存
症患者における薬物の継続・再使用をいかに防止するかとい
うテーマに関して，医学，薬理学，脳神経科学，心理学など
のさまざまな領域で研究が行われており，薬物依存研究は学
際的な研究領域となった。
以上のような背景を受けて，第 1 章ではまず薬物依存全般
について医学的な概要，特に，薬物依存研究における遺伝的
負因や性差などの生得的要因，次に後天的要因として環境因
子について述べ，心理学（学習心理学）がいかなる役割を果
たしたかを概説する。最後に本研究で行った二つの実験に至
る背景として神経生物学的知見について述べた。
第 2 章では，ストレス刺激がコカイン自己投与行動に与え
る影響をラットを用いて検討した行動実験について述べた。
ストレス刺激としては，先行研究で用いられていることが少
ない聴覚性驚愕刺激を用いた。聴覚性驚愕刺激は，さまざま
な動物で観察される突然の大きな音による防御的反射であ
る。また，聴覚性驚愕刺激が，ラットにおいて不安を誘発す
るストレス刺激であることが，22-kHz の Ultra Sonic Vocal-
ization（USV）を観察した研究により明らかとなってい
る。不安を惹起する程度のストレスである聴覚性驚愕刺激
も，げっ歯類にとって恐怖とされる電気ショックと同じよう
にコカイン自己投与行動に対して促進的であるのか，さら
に，薬液をコカインから生理食塩水に置換した無強化テスト
セッションにおいて薬物探索行動を維持させる効果を持つか
どうかを検討した。実験の結果，驚愕刺激ストレスは，コカ
インの自己投与行動を減弱させた。このことから，電気ショ
ックストレスとは異なった性質の修飾をコカイン自己投与行
動に対して行っていることが示唆された。また，無強化セッ
ション下における薬物探索行動は，驚愕刺激の提示によって
一過性に増加することが明らかとなった。さらに，この効果
は補足実験である餌強化実験事態においては観察されなかっ
たため，コカインを含む依存性薬物を強化子とした場合に特
異的である可能性が示唆された。
第 3 章では，ニコチンによって条件づけられた環境刺激
が，中脳辺縁系ドパミン神経の活性レベルを変化させるかど
うかを検討した実験について述べた。ニコチンもまた他の依
存性薬物と同様に，その薬理効果と連合した条件刺激がヒト
や動物のニコチン探索・摂取行動を促進することが明らかと
なっている。しかしながら，特に文脈性の条件刺激がニコチ
ン探索・摂取行動の主要な神経回路である中脳辺縁系ドパミ
ン神経を活性化するのか検討した実験は少ない。そこで，本
実験では脳内自己刺激（Intra cranial self-stimulation；
ICSS）行動を用い，その閾値をドパミン神経活性の指標と
して，ニコチン投与やニコチン - 条件づけ環境下における
ICSS 閾値を測定した。実験の結果，ニコチンの投与だけで
なく，ニコチンと条件づけた環境刺激もまた，ICSS 閾値を
低下させる効果が観察された。また，この効果は，実験箱内
の環境を変更するだけでは確認されなかったため，条件づけ
による環境が ICSS 閾値を低下させたことが確認された。こ
の効果は，ニコチンが報酬的であり，環境刺激が報酬性の条
件刺激となった結果であると考えられ，ニコチンによる条件
性文脈刺激は，薬物探索行動を促進させることで喫煙の維持
に重要な役割を担っていることが示された。なお，この実験
結果は，国際刊行誌である Physiology & Behavior に報告し
た。以上の研究により，ストレス刺激が薬物探索行動を促進
すること，薬物依存の再燃過程に中脳辺縁系ドパミン神経が
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関与していることが示された。
Ⅱ　審査報告
審査委員：主査　澤　　幸祐 
　　　　　副査　石金　浩史 
　　　　　副査　廣中　直行
1 ．はじめに
コカインやモルヒネといった薬物に対する依存は，海外の
みならず日本においても大きな社会問題となっている。こう
した違法な薬物のみならず，アルコールやニコチンといった
合法的な摂取が可能なものに関しても，依存とそこからくる
社会的，経済的な問題は無視することができず，心理学領域
はもとより精神医学や生理学，薬理学といったさまざまな分
野においてそのメカニズムや効果的な治療法に関する研究が
行われている。
本論文の著者は，本学大学院文学研究科博士後期課程にお
いて，薬物依存がどのような過程により維持されているか，
また薬物摂取を止めたにもかかわらず薬物探索行動が再発・
再燃してしまうメカニズムはどういったものであるかを明ら
かにすることを目的として，コカインとニコチンという依存
性薬物を用いたラットの行動薬理学的，学習心理学的研究を
行った。本学位請求論文ではその成果がまとめられており，
実験結果のみならず薬物依存をめぐる内外の研究に関して包
括的にまとめた総説が加えられている。本論文は薬物依存研
究の背景に関する包括的論考，驚愕刺激によるストレスの影
響がコカイン自己投与行動に与える影響に関する実験的研
究，およびニコチンと連合した刺激による脳内自己報酬行動
の反応閾値に関する研究の三部構成となっており，総数110
ページ（400字詰め原稿用紙換算），引用文献97件から成る。
これは実験心理学領域における博士学位請求審査の対象とし
ての基準を満たすものと言える。
2 ．総論評価
「薬物依存研究の背景」と題する第 1 章においては，まず
薬物依存とはそもそもどういったものであるかに関して，そ
の歴史的経緯や海外における薬物依存対策のありよう，精神
医学領域における薬物依存の診断基準などから出発し，薬物
依存の形成などに影響を与える要因として遺伝的要因や性
差，薬物使用の開始年齢といったものに関するこれまでの知
見を概観している。その上で，環境要因や個体の経験による
影響を取り上げ，薬物依存における学習心理学的アプローチ
を取り上げている。
学習とは，経験によって形成される行動の比較的永続的な
変化を指し，心理学領域の中では伝統的な研究分野である。
当該分野においては研究手法として動物実験を用いてきたこ
ともあり，薬物研究といった実験的手法をヒトに対して適用
することが困難な分野においてはその手法が多く援用されて
きた。本論考の中では，その中から薬物自己投与行動と呼ば
れる道具的条件づけ手法を援用した実験系，および条件性場
所選好実験と呼ばれる古典的条件づけ手法を用いた実験系を
紹介し，これらの方法によってどのような知見が明らかにな
ってきたかを概観している。こうした実験手法は，本論文に
おいて報告される著者自身の実験的研究においても用いられ
ているものであり，後の実験手続きを理解する上でも読者の
助けとなるであろう。
先に述べたように，こうした動物を用いた実験系の最大の
強みは，薬物の直接投与や脳神経系に対する侵襲的実験と組
み合わせて用いることができるという点である。著者はさら
に，薬物依存がどのような神経基盤を持っていると考えられ
ているかに関して論を進めており，中でも重要なものとして
腹側被蓋野から内側前脳束を経て側坐核や前頭前野内側部に
投射するドパミン神経系を取り上げ，関連領域の破壊実験や
薬物の局所注入実験に関する知見を紹介している。こうした
第 1 章の内容は，これまでの薬物依存研究を知る上での総説
として一定の価値を持ちつつ，続く第 2 章および第 3 章で紹
介される実験的研究への導入としては無理のないものであろ
う。
第 2 章は「驚愕刺激による薬物摂取・探索行動への影響」
と題され，ストレスが薬物依存の形成や維持，再燃に対して
どのような影響を与えるのかに関する実験的研究が報告され
ている。ストレスがヒトに対してさまざまな影響を与えるこ
とは古くから知られているところであるが，薬物依存の形成
や再燃に関しても例外ではない。過去の研究からは，電気シ
ョックや強制水泳などのストレス刺激，ストレス事象の経験
はアルコールやニコチン，コカインやヘロインといった依存
性薬物への依存を維持し，また再燃の可能性を高めることが
報告されている。著者は，こうした状況を受けてこれまでに
あまり使用されてこなかった聴覚性驚愕刺激をストレス刺激
として用い，コカイン自己投与行動への影響を検討してい
る。聴覚刺激は，多くの場合強いストレスを喚起するわけで
はないが，ラットの場合には電気ショックを経験した際に誘
発される鳴き声が他個体にとって嫌悪的な刺激として機能し
たり．あるいは大きな音が突然提示された場合には不安の指
標となりうるような超音波発声を惹起するなどの研究が報告
されている。本研究では，大きな音を提示されることがコカ
イン自己投与行動をどのように修飾するのかが検討され，そ
の結果として驚愕刺激ストレスは過去の研究とは異なってむ
しろコカイン自己投与行動を減弱させるという結果が得られ
た。こうした結果は，コカインではなくエサを用いた道具的
反応に対しては影響がなかったため，依存性薬物を用いた場
合に限定されて確認されるものであると言え，新規な知見で
あると評価することができる。
3 章では，「ニコチン - 条件刺激による ICSS 行動の促進」
と題して，ニコチンと連合した環境刺激が脳内自己刺激
（ICSS）行動に与える影響が報告されている。ニコチンは，
タバコに含まれる依存性薬物であるが，その強化力は決して
強いものではないにもかかわらず禁煙が困難であることなど
から，さまざまな関心を集めてきた。本研究では，こうした
ニコチン依存の持つ特異性を古典的条件づけメカニズムに求
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め，ニコチンと環境刺激との間に形成された連合によって環
境刺激が獲得する条件反応がニコチン依存において重要な役
割を果たしている可能性を扱っている。本研究ではまず，条
件性場所選好実験を通じてニコチンと環境刺激の対提示が，
当該環境への滞在時間を増加させるかどうか検討すること
で，連合学習に関する操作確認を行った上で，当該環境内に
おける脳内自己刺激行動の変化を検討している。典型的な脳
内自己刺激実験においては，被験体の脳内，特に内側前脳束
をはじめとする報酬関連領域に電極を留置し，被験体による
道具的反応に随伴して電極から電気刺激を与える手続きが取
られる。本研究では，同じく報酬関連領域である外側視床下
部に電極を留置して実験を行っている。結果として，適切な
容量を選択することによって，ニコチンと対提示された環境
への滞在時間は非対提示環境に対してよりも延長すること，
そうしたニコチンと対提示された環境内においては脳内自己
刺激における報酬閾値が低下することが示された。この結果
は，ニコチンと連合した環境においてラットは報酬に対して
鋭敏になることを示唆しており，こうした効果がニコチン探
索行動を促進する効果がある可能性を示している。
このように，本論文において著者はさまざまな実験手法を
駆使して薬物依存という大きな問題に対してさまざまな角度
から包括的な研究を行っている。学習心理学，神経科学，薬
理学といった複数分野の手法や知見を分野横断的に駆使する
点については，著者の技術的水準の高さを評価することが可
能であろう。個々の知見に関しても，十分な新規性を持ちつ
つも社会的な問題に示唆を与えるものとして評価しうるもの
である。こうした評価は，著者の研究が査読付き国際誌であ
る Physiology & Behavior（2012年）に掲載されたことから
も窺い知ることができる。
3 ．審査経緯
本論文で取り上げられた薬物依存という問題は，すでに述
べたように本邦のみならず世界的に大きな問題となってお
り，その解決は極めて重要な意味を持つ。著者の報告してい
るストレス刺激や環境刺激による薬物依存，薬物探索行動へ
の影響に関する知見は，こうした社会的問題の解決に寄与す
るものであり，結果の新規性はもとより，問題意識のもつ重
要性という点からも評価しうるものである。禁煙補助薬など
の保険適用という現代の情勢をかんがみるに，新薬開発時の
行動評定などへ与えるインパクトも期待でき，今後ますます
その重要性は高まるものと期待される。
本論文で用いられている実験手法そのものは，古くから確
立されてきたものであり，方法論としての新規性は決して高
くない。しかしながら，第 2 章で用いられた薬物自己投与行
動の形成などに関しては，方法としては確立されているもの
の実際にデータを取得するためには一定水準のスキルが必要
であり，研究として成立するまでには多くの努力があったで
あろうことがうかがえる。また，同一の実験手法を用いつつ
異なる実験デザインで研究を進めていくほうが技術的な問題
に割く時間を短縮できるために効率的であろうと考えられる
中，複数の実験手法を用いて多角的に研究を行う著者の姿勢
は，薬物依存という複合的な要因が関係している問題にアプ
ローチするには妥当なものであると評価することができよ
う。こうしたアプローチによって，著者は特定分野にとどま
らない領域横断的な知見を提供する質の高い結果を得ること
に成功している。
今回の論文において，最も新規性が高く興味深い知見は，
第 2 章において報告されているストレス刺激による薬物自己
投与行動の減弱であろう。審査者はこの点について一致して
興味を示し，後に述べる口頭試間においてもさまざまな質疑
を行ったが，惜しむらくは著者自身はこの点については「先
行研究の結果と一致しない」という点に注目しすぎたように
見受けられる。過去の研究との対照は，科学において重要な
作業ではあるが，自らの研究の価値を過乗に低く見積もって
しまうのは決してよいことではない。著者はこの点について
ストレス刺激によって影響を受ける内分泌系の働きを用いて
解釈しているが，この議論は本研究の流れの中では少々唐突
な印象もあり，無理に過去の研究と整合させるために議論を
行うのではなく，著者の独自性を全面に出した議論を行って
もよかったのではという印象が残った。とはいえ，本研究は
薬物依存に関する領域横断的研究として一定の水準に達して
いると評価することはできよう。
平成24年11月20日（火）午後 6 時より午後 8 時30分まで，
生田校舎 9 号917教室において，当該論文に関する口頭試間
を公開形式で開催した。学内外の研究者・学生ら 9 名の参加
を得て，プレゼンテーションおよび質疑応答が行われた。 1
時間半にわたって行われた著者によるプレゼンテーション
は，さまざまな図表を用いて設計されており，審査員および
参加者からの質問に対しても，自らの研究結果のみならず，
当該領域の先行研究に基づいて返答を行った。
4 ．審査結果
以上の議論の結果，審査委員会は，本論文による学位（博
士（心理学））請求が妥当なものであると判定する。
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